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U Minlttre de» Affaire* Economiquet, 

ia hi du 24 mm 1854 sur ks brevets d*invenfion : 
Vu la Convention (tUnion pour la Protection de ia ProprlM Mustrieile ; 
Vu te procii-verbat dressi le 16 novembre 196 7 ^24 iu 

Service de la Preprints industrielle; 

ARRETE : 

Article K ^ // est dUivri ^ la ilt6 dite :STERLIHG DRUG ING, , 
90 Parle Avenue, New York, New York (Etats-Unts d' Am6rlque) , 
repr.par Langner Parry, c/o Uv R.Sevrsy, Bolte Postale n** 2 
Bruxelles 4, 



brevet dinveniion pour : ClMtnoUtneB amino^-su'bBtitufieo,leurs pro 
duitB interm^diaires et leur pr6paration, 
qu'elle dAclare avoir fait I'objet d'une deraande de brevet 
d6pos6e aux Etats-Unis d'Amfirique le 25 novembre 1966, 
n« 55?6 401 au nom de Mr D.M.Bailey dont elle est I'ayant 
droit. 
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Cotte invention concerne 16» quinoldinos amino*4- 
substitutes, leurs produits intermSdiaires, et leur 
preparation, 

Xi* invention reside dans les composes de la 

formule I 
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1 

oXi R est un hydrog&ne ou un tntthyla et Rj^ est un dthyle 
bu un hydroKy~*2-dthyle. 



invention rfeside aussi dans lea compoB6s de 
la formule II 

H^K-CHCH^ • N-R^ 



\ ^ 
II 

oCi R est un hydrogen© ou un mSthyle et est un 6thyle 

ou un hydroxy-2-6thyle, 

IiQ proc6d6 de 1» invention cocnprend le chauffage 

du compos6 de formule II avec la dichloro-4,7-quinol6ine 

pour former le cc»npos6 de formule !• 

lies composes de formule I sont des solides 
criBtallins blance fondant environ entre 100» et 200* C, 
qui sont pratiquement insolublos dans I'oau sous leur 
forme base libre et solubles dans l*eau sous la forme de 
lour sol d»addition acide, et qui possMent una solubilitfi 
variable sous leur forme b^so libre dans les solvants 
organiques . 

On a d^couvert que les compos6s de formule I 
poss6daicnt una action antipaludique et anti-inf lammatoiro 
sur los organismes animaux, ainsi qu'on I'a d6 termini 
respoctivoment par dos proc6d6s d»6valuation classiques 
chimioth6rapiques et pharmacologiques sur des animaux 
d* experience. 

Les cOTiposSs de formule I sont utiles 4 la foifi 
sous la forme base libre et sous la forme sel d' addition 
acide, et cos deux formes entrent dans le doraaine de 
1* invention, et sont consid6r6es comme une soule et mSme 
invention, Les sels d' addition acide sont simplement une 
forme g6n6ralemcnt plus commode d' utilisation? et, cn 
pratique, 1 • utilise. i: I . de la forme sel rcvient on soi 
k utiliser la forms base. Les acides que I'on pout eraployet 
pour preparer les aels d' addition acide sont de pr6f6rence 
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CQUX qui produisonti lorsgu^llB aont coxnbin6B & la baso 
libroi dcs sols acceptablea au point de vu pharmacodynamique, 
c * GSt-d«-dire dcs sels dont les anions sont relativomont 
inof fensifs pour un organisme animal en doses pharnacodyna- 
5 miqucs de sels« de faQon quo los prcpri6t6s bfinSfiquos 
inhSrontes a la baso libro no soicnt pas corronpuos par 
dcs offots socondairos imputablcs aux anions; on d'autros 
termes, cos dorniors no doivcnt pas af footer sonsiblomont 
los propri6t6s pharmacodynamiquos inhfirentos aux cations, 

10 Dans la miso en pratique do I'invontion, nous avons d6couvort 
qu'il dtait cocnmodo d*emplcyor lo sol phosphate ou lo sol 
hydrochloruro. Copendemt, d'autros scls accoptablos ot 
convenables du point do vue pharmacodynamiquo entrant dans 
lo domain© do 1* invention sont coux qui sont d6riv6s 

IS d'acides ininSraux coromo I'acido brocnhydriquo^ l*acido 
iodhydriquG, I'acido nitriquo, I'acido sulfsuoiquo, ot 
I'acido sulfuriquc; ot d'acides organiquos tcls quo I'acido 
ac^tiquo, I'acido citriquo^ I'acido tartriquo, I'acido 
lactique, I'acido mfithanesulfoniquo, I'acido fithanosulfoniquo, 

20 I'acido quinique, ot los acidos analogues, on donnant 

rospoctivoment I'hydirobromuro, I'hydroioduro, lo nitrato, 
lo sulfamato, lo sulfate, l'ac6tato, lo citrato, lo tartrate, 
lo lactate, lo mSthzmosulfonato, I'fithuosulfonato ot lo 
quinato • 

25 Los sols d'attlition acido sont pr6par68 de 

prdfSrenco on faisant r^agir la baoo libra ot I'acido dans 
un solvant organiquo, I'Sthanol par cxcmplo, auquol cas lo 
sol so s6parQ dircctomont ou bicn il pout fitre cbtonu par 
concentration do la solution* 

30 Bicn qu*on pr£fdro los sols accoptablos du point 

do vuo pharmacodynamiquo, tous los sols d' addition acid« 
entront dans Ic dcmaino do I'invontim* Tous los sols 
d' addition acido sont utilisablos conme sources do la forrao 
baso libro, mCmo si lo sol particulior on lui«-maxBO n'ost pas 



d68lr£ n tant que prodult final i ccxnroe par exetr^le 1 rsquo 
le sel est fonn£ pour dee besoins de purification ou 
d* identification! ou lorsqu'il at utilise .coccsoe inter- 
m^diaire de preparation d*un sel acceptable du point de 
vue pharmacodynamigue par des proc6d£8 d'dchange d*ions. 

La mani^re et le procSdS de fabrication et 
d' utilisation de 1' invention vont maintenant 6tre d^crits 
d'une mani&re g£n6rale de fagon h pennettre une personne 
versSe dans la technique de la chimie xofidicale de les 
fabriquer et de les utiliseri contme suit s 

La preparation des intermediaires a'effectue 
& partir de mat6riaux de depart gSneralement connus par 
des mSthodes de reduction genSralement connuos representees 
Btructuralement coinme suit : 

i^«2"^2. LiAlH J^2""^^ 
NC-CH ^N-COCH, ^ ILNCH^-CH »-C^H- 

CH -CH ' CH -CH 

II' 

"^""^> /"^"\. 



II" 




^ \ H,N-CH-CH 



2 



1I« . ♦ 

Oft est un 6thyle ou un hydxoacy-2-6thyle. Alnsi, 
l*aroinon6thyl<-4-dbhyl<-l-pip6rldlne (II') est obtenue par 



r6duction do la cyano-4-ac6tyl-l-pip6ridino par l*hydruro 
do lithium aluminivim; l*aminoia6thyl-4-{hydroxy-2-6thyl) 
pip6ridino (ll") ost fojnnfiQ par hydrogfination catalytiquo 
do la cyano-4-(hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino on prfiscnco 
d'ammoniaCrf do prSffironcc dans Ic methanol, en utilisant 
Ic nickel Ran^jy jommc catalyscur; ot 1' (aniino*l-6thyl) -4- 
6thyl-l (ou hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino {II"*) ost 
obtonuo par hydrogfination catalytiquo do I'oxi^aa do I'ioduro 
(ou du bromure) do l*ac6tyl-4-6thyl-l (ou hydroxy-2-6thyl) -X 
pyridinium on utili^ant l*oxydo do platinc ccxnmo. catalyaour, 

IiGS produits finaux do fontiulo I sont prfiparfis 
on chauffant lodit intortn^diairo do formulo II (II*, II** 
ou II'") avcc la dichloro-4>7-quinol6ine. Cotto reaction 
est effoctu^o on chauffant los rfiactifs, do prfifSronco 
on agitant sous uno atmosphfero inorto, sous azoto par 
excmplo, a environ 150 Si 250** C, do prfiffironco ontro environ 
150 et 220* C. Bion quo I'on puisso utilisor dos quantitfis 
6quimolaircs dos r6actifs, los moillours rfisultats ont 6t<S 
obtonus on utilisant un rapport molaire d' environ doux i 
un do 1' amine & la dichloro-4,7-quinol6ino« Autromcnti la 
r6acticn pout 6tro effoctu6o on pr6sonco do ph6nol, co qui 
permot d'effoctuor la r6action cntro onviron 150 ot 160» C 
afin do former la chloro-7-ph6noxy-4-quinol6ino qui rfiagit 
plus facilemcnt avec 1* amino i temperature plus basso. On 
a d6couvert quo 1 ' utilisation d'un rapport molairo d' environ 
un dcmi h un du ph6nol i la dichloro-4, 7-quinol6ino produi- 
salt do bons r^sultats. 

Lc modo consid6r6 coiwno le xnoillour pour r6alisQr 
1' invention va maintonant 6tro prScisS canmo suit i 
A, PRSPARATION PES INTERMEPIAIRES 

1. f Amino-l-6thvl) ■4-6 i:liYl->l-oip6ridine 
(formulo II, R » CHg Gt Rj^ - C^Hg) - L'oximo do l»ac6tyl-«- 
pyridino a 6t6 pr6par6 et alcoyl6 coramo suit t uno solution 
d'ac6tate d'hydroxylamino a 6t6 pr6par6c t partir do 
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69,5 growmos d'hydrochloruro d'hydroxylanino ot do 82 
grarmiofl d'ac6tato do sodi'ora dans 300 ml d'onu chaudo (50* C) , 
ct on a ajoutiS on mGmo temps 100 graittraoa d*ac6tyl-4- 
pyridino on agitant jusqu»& co quo la cristallisation so 
5 produisc, Lo mfilangc a maintonu au bain do vapour 
pendant uno hourc on agitant do tomps on temps, a 6t6 
cnsuito rofroidi dans la glaco pondant uno houro. Lo 
solido a 6t6 filtrfi et ossorfi, lav6 avec do I'oau glacfio 
ot s6chG sur Ic filtro pondant quolquos houros, Iio sdchago 
XO final a 6t6 r^alisfi dans un four ti vido h 60* C pondant 
doux ou trois jours* Lo rondoraont on oximo d'ac(5tyl-4- 
pyridino, P*p, 160-161* C, 6tait do 98|4 grainraes (87,4 9^) , 
On a agit6 ot chauff6 k reflux 1' oximo dans un litro 
d«ac6tato d'6thylc on ajoutant ausai rapidonont quo possible 
15 130 ml d'ioduro d'Sthylo. Apr^s uno pfiricx^e do roflux do 
trois houros ot domio, lo m61ango a 6t& rofroidi k 50* C 
ot filtr6, Lo solido jauno a ^t6 lav6 avoc do l^ac^^tate 
d*^thyle et s6ch6 h 60* C sous vide, Le rendement en oxirae 
d'iodure d'ac6tyl.4-6thyl-l.pyridinium, de P.F. 164-169* C, 
6tait de 149,4 grammes (71 % de la thSorie) ; La reduction 
du sel pr6c6dent a €t6 r6alis6e dans 350 ml d'alcool absolu 
sur 1,5 gramme d'oxyde de platine sous une pression 
d'hydrog^ne initiale de 55,6 atmospheres et a une tempera- 
ture initiale de 23* C , suivie par une p^riodo de chauffag# 
25 de quatre heures 2t 80-90* C. Le rendement 6tait de 85 % 

de la thfiorie. Ia catalyseur a 6t6 filtr6 du melange r^ac- 
tionnel rofroidi, et la majeure partie du solvant a 6t6 
chass^e par distillation h travers une courte colonne 
Vigreux. On a fait digfirer le rfisidu du ballon pendant 
30 quelques minutes avec 2 7,6 grammes (1 Equivalent) de 

mfithylate de sodium sec, puis on a ajout^; de 1 •Ether pour 
prficipiter la majeure partie des sols minSraux^ AprSs 
filtration des sols prEcipitEs, le filtrat a 6t6 concentrE 
sous vide jusqu'a un faible volume et le rEsidu a 6t6 
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fractionn6 sous le vid de la pon^ h eau* Le rendement 

en (amino-l-6thyl)-4-6thyl-l-pip6ridine, de P.E, 91-94« C 
25 

sous 7 mm et de 1,4654-1,4662, fitait do 29,9 grairroaa 
(37,6 % de la tli6orie) . 
5 2« Amlnom6thvl"'4'>6thvl-l^pip6ridlno 

(formule II, R « H et R^^ » C^H^) - A 150 ml d'arihydrldo 
ac6tique h 25-30" C on a ajoutfi goutte goutto on agitant 
45 grammes de cyano*4-pip6ridino • Le mfilango rfisultant 
a 6t6 agit6 pendant trente minutes et 1* anhydride ac^tique 

10 en oxc&s ot l*acide acStique form£ par la reaction ont 

6t6 chassis par distillation sous vide pour donner^ sous 
forme d'huile, l'ac6tyl-l-cyemo-4-pip6ridino. A uno 
suspension contenEint 24 grammes d*hydruro do lithium 
aluminium et 600 ml de tStrahydrofuranno, on a ajoutd 

15 goutte ^ goutte pendant uno p6riode do quatro houros, 
uno bouillio de l'ac6tyl-l-cyano-4-pip6ridino dans 
l'6ther anhydro* Le mSlango r6actionnol a 6t6 chauff6 & 
reflux on agitant pendemt uno nuit (environ soiso houros) • 
On a laissS refroidir le mSlzmge r6actionnol & tof&p6raturo 

20 aihbiemte et on lui a ajout^ goutto 1^ goutto 74,4 grajaoos 
d*£thyl&no glycol dans 400 ml do t£trahydrofuranM« Le 
m61ango resultant a €t£ agitS pendant deux houres mt, flltrA 
sur de la diatomite* Le filtrat a £t6 distill6 sous vide 
pour donnor, sous la forme d'une fraction de 23,9 granxaes 

25 bouillant k 87,5-90,1* C sous 6-7 nan, l«aininoo«thyl-4- 
6thyl-l-pip6ridine . 

3. Aminomgthvl-4- fhvdroxv-2-6thvl) >1 pipgridino 
(formule II, R « H ot R^^ « CHjCHjOH) - Un cWSlango contonant 
55 grammes de cyano-4-pip6ridinc, 26,4 gronows d'oxydo d' 

30 6thyl5no ot environ 200 mg d'acido para<-tolutoo9Ulfoniquo, 
a 6t6 agit6 en chauffant doucomcnt (60* C) au bain do 
vapour pendant treiso heuros, puis on I'a laiss^ roposor 
2k temperature anibianto pendant plusieurs jours« Lo solvant 
a 6t6 £vapor6 sous vido t I'huilo visqu use rostanto a 
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6t6 distillfio sous vido pour dormer une fraction de 47, 1 
granuno do cyzmo-4-(hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino, P,E» 
122-123** C sous 1 mm., r^^ m 1,4890. Un m61ango contonzmt 
46,4 grammos do cyano-4-(hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino, 
350 ml d'uno solution a 23 % d' ammoniac dans lo methanol 
(pourcontagc pond6ral) ct environ 5 & 10 grammes de nickol 
Ranoy, a 6t6 chauff^ & environ lOO-llO® C jusqu'a co quo 
I'hydrog^nation soit cotnplfeto (environ quatro houroo) . Iiq 
mdlango r^actionncl a 6t6 filtrS pour 61iminer lo catalysour, 
Gt lo filtrat 6vapor6 sous vido pour 61imincr lo solvant. 
Ii'huilo restanto a 6t& distillfio sous vide pour donnor 
36 grammos d'aminom6thyl-4-(hydroxy-2-4thyl) -l-pip6ridino, 
P.E. 99-100** C sous 10,3 ram. 

4- (Amino-l -6thvl) -4-(hvdroxv-»2-6thvl) -l-pip6ridino 
(formulc II, R « CH^ ot = CH^CH^CH) - Co conposd est 
pr6par6 on suivant la dcrnidro. phase du proc6d6 d6crit 
dans I'excmplc A-1 par hydrogCnation catalytiquo de I'oxlme 
du bromure d'ac6tyl-4-(hydroxy-2-6thyl) -1 pyridinium en 
utilisant I'oxydo do platino. Le bromure d'ac6tyl-4-. 
{hydroxy-2-6thyl)-l pyridinium a 6t6 prtiparfi ccarano dans 
I'oxoraplo A-1 on faisant r6agir I'oxime d"ac6tyl-4-pyridino 
nvcc Ic bromuro d'hydroxy-2-6thyle. 
B. PREPrJlATIOIT PES PRODUITS FIITAUX 

ghloro-*?-. f6tli vl-l-Dip4ridvl-4) -l-^thvl'^ - 
amino ^ ^4 auinQl^inn . 
(formulo I, R • CH^ et R^ » c^H^) - Un mSlango do 
dichloro-4,7'-quinol$inQ ot do deux Equivalents molairos 
d'fcmino-l-6thyl)-4-fithyl-l^pip6ridinQ a 6tS agit6 sous 
azote dans un bain d'huilo h 150-160* C pendant quatro 
30 houros. Lo produit a 6t6 ropris par I'acido chlorhydriquo 
dilu6 ot lo pH a 6t6 ajust6 h 7 h I'aido d'ammoniaquo 
concontr6o,On a ajoutfi do la glace au cours do la neutra- 
lisation. Lo mdlango a 6t6 oxtrait doux fois h l'6thor 
ot la phaso organiquo a ^t6 «6par6o. La partio aquouso 
a 6t6 ronduo fortomont basiquo h I'aido d'uno solution do 
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%, et le produit hulloux a 6t6 extrait i l*6ther, 
ion du solvsmt a laiss^ uno huilo contenant le 

1' amine chalne latfirale non rSagio. Co*.to 
. 6t6 61imin6e par distillation sous 0,1 ttm ot 
ratur du bain de vapeur en utiliswt un 
I distillation rapido ou un 6vaporateur rotatif • 
7- 1^ ^ (6thyl-l-pip6ridyl-4)-l^thyl] -amino^ 
ine rSsiduelle a 6t6 tran8£orxa§e en son sel 
e cocnme suit i La base a 6t6 dissoute dans de 
'de contenant \m oxc^s de lO % par rapport deux 
-s d'acide phosphorique (0,05-0,07 mole de base/ 
i la solution a 6t6 filtr6e. Lo filtrat a 6t6 
jusqu'lt un faible volume en grattant et on 
.-usqu'i ce que les cristaux so formont dans la 
chaude. La precipitation totale du produit a 6t6 
par addition d'fithanol chaud* On a rocristallis6 

le dissolvant dans I'oau, en concentrant la 
Jusqu'^ cristallisation et on ajoutant de l*dthanol« 
L obtenu le diphosphate de la chloro-7-^|^ ( 6thyl«l~ 
-4)-r-6thylJ - amino^ -4 quinolfiino, P»P, 272- 
3composition) , 

2. <;Morp-7- [ (6thYl-J.-pj.p^ytaYlTt^1;hYl-4) -aminoy4 
quinol6ine 

R = H et - ^2^5^' ^'^^ 125, 5-126, 5» C, 
-nue en suivant la mSthode d^crlte dzms l*Exomple 
'lisant 32,7 grararoes d • amino- in§thyl-'4-4jthyl»l* 
^, 19,8 gr2unme8 de dichloro-4f 7-quinol4ine, ot 
■^e de chauffago de quatre vingt dix minutes h 

3, apr&s qu*uno rSaction exotherraiquo initiale 
IpaisSo (a d^mearrS ft 170^ C et a Slevfi la tompfiraturo 
o r^actionnel & environ 217^ C) • Co composfi est 

4 en son sel diphosphate cofnmo dans I'Exomplo B-1, 
on prSc^dente a &t& aussi Qf£ectu6o on utillsant 
Tues d'amino!n6thyl-4-6thyl-l-pip6ridinQ, 32,5 
o dichloro-4,7-quinoieino, 7,5 graraoos do ph'a 1, 



- 10 



ot uno p6riodo do chauffago do quatre houros i 157" C. 

On a ainsi obtcnu 41 grammes (82 %) do chloro-?- T (6thyl-l- 

pip6ridylm6thyl-4) -ainino^ -4 quinolfiino , 

3. ChIotj-7- (hvdroxv-2-6thvl)-l-pip6ridvl-4-> 
5 n\6thvll gimino'] ■> 4 auinol61no 

(formulo I, R « H ct « CH^CH^OH) - Un in61ange agit6 do 
36 grammes d' aminom6thyl-4- (hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridino 
Gt do 22,6 granunes de dichloro'-4, 7-quinol6inc a 6t6 chaufffi 
sous azote k 150-160* C pendant environ 10 houres. Lc 

10 m6lango r6actionncl a 6t6 dissous dans I'acido chlorhydriquo 
dilu6, ct lo pH a 6t6 ajustd h 7 h I'aido d'ammoniaquo 
concontrfie, sur laquello un pr6cipit6 granuloux s'ost 
B6par6. Le pr6cipit6 a 6t6 rocuoilli, s6ch6 sur 3?2*^5 
vido a tcmp^raturo eitribiante, ot a 6t& recristallis6 uno fois 

15 dans 1' ac6tonitrile, uno fois dans lo ra6langQ chloroforme- 
acfitonitrilo, ot enfin dans le m61ango in>Sthanol-ac6tato 
d'isopropylo pour donner 9,2 grammes de chloro-?- -^[^ (hydroxy- 
2-6thyl)- 1 - pip6ridyl-4-m6thyl)i--amino^ -4 quinol^ino, 
P.P. 141-147* C, Lq dihydrochlorure, P.P. 265-268* C, a 6t6 

20 obtonu on ajoutant 5,5 ml d'acido chlorhydriquo concentr6 

h une solution de la base libro dans I'alcccl isopropyliquo 
bouillant, on laissant rofroidir la solution chaude ot en 
recuoillant lo scl hydrochloruro* 

4. Chloro->7- ^ ^ ^ (hvdroxv-2"6thvl) -l-pip6ridvl^4 ^ 
'"l-6thvl^ amino'] *4 auinol6ine 
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(formule I, R « CH^ et » CH^CH^OH) est obtcnuo on suivant 
lc procfidfi dficrit dans I'Exemplo B-1 en utilisant la 
dichloro-4,7-quinoldine ot 1' (amino-l-6thyl) -4-(hydroxy-2-' 
6thy3>•l-pip6ridine, Lo composfi est transform^ en son sel 
30 diphosphate commo dans I'Exomple B-1, ou en son sol 
dihydrochlorure conune dans I'Excmple B-3, 

On a dficouvert quo les aminoquinol^ines de formulo 
I poss^daient une action antipaludique lorsqu'on les 
expfiritnentait sur des souris de Suisse contre des infections 
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sanguinos p&r lo PlaBmodlum barahoi . Lour actlvit6 st 
comprisQ ontro environ lo tiors ot I'unitfi par rapport & 
collo da la chloroquino, ot lour toxicit6 orolo sur lea 
souris ost St pou prfes la mfimo ou olio oat mflmo inffiriouro 
& collo do la chloroquino, l»un dos ccmpoads notammont, 
la chloro-7- ^ (6thyl-l-piparidyl-4)-l-^ithyl^ -amino'^ * 
4 quinol6ino (Exomplo B-1) , Stant soulomont h pou prSo 
& moitifi auasi toxiquo quo la chloroquino. 

Lorequ' olios ont 6t6 oxp6rimont6os pour lour 
activit6 anti-inflammatoiro par lo procfidfi d •Evaluation 
courant d* inhibition do I'oodimo do la patto provoqud 
localomont par la carraghdnino choz los rats h joun, 
on a dficouvort quo Iob aminoqainol6ino» do formulo I 
provoquaiont uno Inhibition d'onviron 35 & SO 9& & raiBon 
do 100 mgAsf par voio oralo, 

Los composfia do formulo I aont gdnfiralomont 
incorpor6B dans dos compositions pharxnacoutiq* oa compro* 
nant losdits composds ot dos oxcipionts pharmacoutiquos. 
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REVENDICATIQN^ 
^* Uii compost do la fortnulo 1 (ci-incluso) oO 

R est un hydrogfene ou un mfithylo ot oCi est un 6thylo 
ou ua hydroxy-2-6thylo, 

2 . ^ La chloro-?- ^ (6thyl-X^pip6ridyl-4) -l-6thylj - 
5 eriinoy -4 quinolfiine, 

3, chloro-7- C (6thyl-l.pip6ridylm6thyl-4) -amino] 
-4 quinolfiino. 

4, La chloro-7-.^ f (hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridyl-4- 

me thyl J wnino ; -4 quinolSinc. 

5- . ^--^ '''^'.^'^''''"^iX L (^y^^o^y-2-6thyl)-l-plp6ridyl«4'] 

-l-6thylv cimino I -4 quinolfiino. 

d' addition ncido d'un cotnposfi aolon 
nMmpojtrto luqaollo dos rcvcndlcations pr6c6dontQS» 

7. Un proc6d6 do preparation d'un coinpos6 solon 

15 la rovondication 1, qui comprond 1q chauffago d*un compoB6 
do la formula II (ci-inclusc) dans laquollo R ot R^ sont 
commo coux d^finis dans la rovondication 1, avoc la 
dichloro-4,7-quinol6ino, ot si on lo ddsiro la rfiaction do 
la base libre obtcnuo avoc un acido pour obtonir Is eel 

^0 d* addition acido, 

8. Un proc6d6 de prdparation d'un composd salon la 
rovondication 1 ot d'un do sob sols d' addition acido, sonsi- 
blomont commo d6crit ici avoc rfifdronco aux Exomples, 

9. Un composfi solon la rovondication 1 ou un de 
80S sols d' addition acido commo d6crit ici avoc rdffironce 
aux Exomplos, 

10. Uno composition pharmacoutiquo qui comprond un 
compoflfi sGlon n'importo laquollo dos rovondications 1 a 6 
ot 9 ot un oxcipiont pharmacoutiquo. 

r^jo'jt/': o:, z6ro mot nul» SOCIETE LANGNBR PARRY 

:/o RSgis 'p, Sovray - 
polto PoatalQ N*» 2 
Druxollos 4, 
BELGSIQUE 
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